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Patentansprttche 
UPhenylalkancarbonsSure-Derivate der allgemeinen Formel I 



A-C-N-Y-/ Vx-COOH (I)/ 
if 
0 



in der 

A einen gegebenenf alls durch Hydroxy , Halogen, Trifluor- 
methyl-, Alkyl-, Alkylmercapto-, Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkoxyalkoxy- , Alkyl-substituierte Amino- # Aryloxy- 
oder Alkoxy-substituierte Aryloxy-Gruppen substituierten 
Aryl-, Aralkyl- oder Arylvinylresfc, Aryloxyalkyl- 
oder Arylthioalkylrest oder ein gegebenenfalls durch 
Halogen/ Alkyl- oder Alkoxy-Gruppen substituiertes 
heterocyclisches Ringsystem, 

Y einen Valenzstrich oder eine gegebenenfalls verzweigte 
niedere Alkylengruppe mit 1-3 Kohlens toff atomen, 

X eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 

ungesattigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstof fatomen, wobei 
zwischen deir. Benzolring und der Carboxylgruppe 
mindestens 2 Kohlens toff at ome ste&en imissen und 

R Wasserstoff Oder niederes Alkyl bedeuten, 

• * • 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze, Ester und Amide. 

2. Verfahren zur Herstellung von PhenylalkancarbonsSure-Derivaten 
der allgemeinen Formel I 

R - 

■COOH' . <I)r 
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einen gegebenenf alls durch Hydros, Halogen , Trifluor- 
methyl-, Alkyl-, Alky Imercapto- , Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkoxyalkoxy- , Alkyl-substituierte Amino-, Aryloxy- 
Oder Alkoxy- subs tituierte Aryloxy-Gruppen subs tit uierten 
Aryl-, Aralkyl- Oder Arylvinylrest , Aryloxyalkyl- 
Oder Arylthioalkylrest oder ein gegebenenf alls durch 
Halogen, Alkyl- oder Alkoxy-Gruppen substituiertes 
heterocyclisches Ringsystem, 

einen Valenzstrich oder eine gegebenenfalls verzweigte 
niedere Alkylengruppe mit 1-3 Kohlenstof fatomen, 

eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstof fatomen, wobei 
zwischen dem Eenzolring und.der Carbcxylgruppe 
mindestens 2 Kohlenstof fatome stehen mxissen und 



R Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salzen, Estern und 
Amiden, dadurch gekennzeichnet, dafl man entweder 

a) ein Amin der allgemeinen Formel II 



HN Y < >-X - COOH 



(ID, 



in der 

Y, X und R die oben aufgefiihrten Bedeutungeh haben, 
oder dessen Saurederivate, 

mit einem reaktiven Saurederivat der Saure A-COOH umsetzt, 
wobei A eine der oben angegebenen Bedeutungen hat, oder 
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.3 

b) 'eine Verbindung der allgemeinen Pormel III 26 OA 560 

R . 

A - C - N - Y -^3" X " B (IIX) ' 
O 



in der 

A, Y,R und X die oben angegebenenBedeutungen 
haben und B einen in die Carboxylgruppe ttberfuhr- 
baren Rest darstellt, oxidiert, Oder 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 



A - C - N - Y-^~^- Z' - G - Z - COOR 1 



(IV), 



in welcher 

A, R und Y die oben auf gefiihrten Bedeutungen. haben, 

Z eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte Oder 

.ungesattigte Alkylenkette init 1-7 Kohlen- 
stof fatomen, Z* gleich Z oder einen Valenz- . 
strich, R 1 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe 

und G die -OGruppe oder die -CH-Gruppe bedeuten, 
if i 

O L 
wobei L die Hydroxygruppe oder Halogen darstellt, 

reduziert, oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Pormel V 

'. - R 

A - C - N - Y-^y-K-C=0 . (V) , . 

O 
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in der If 26 OA 56 0 

A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
M Wasserstoff oder niederes . Alkyl mit 1-6 Kohlenstoff- 
atomen, und K einen Valenzstrich Oder eine geradkettige 
Oder verzweigte, gesSttigte oder ungesattigte Alkylen- 
kette mit 1-6 Kohlenstof fatomen darstellen, 

mit einer reaktiven Methylenkomponente der allgemeinen 

Formel VI .- 

^ COOP 

H 2 C (VI), 

. \ 



in der 

P Wasserstoff, Alkalimetall, niederes Alkyl oder 
eine Acylgruppe und Q Wasserstoff, die Nitril- 
gruppe, niederes Alkyl mit 1-6 Kohlenstof fatomen, 
. oder den Rest -COOP, in dem P die oben angegebene 
Bedeutung hat, darstellen, 

umsetzt, wobei gegebenenfalls die erhaltene ungesattigte Ver- 
bindung anschlieflend verseift, decarboxy lie rt oder hydriert 
wird, oder 

fur den Fall, daB X in der allgemeinen Formel I eine gerad- 
kettige oder verzv/eigte,- gesattigte Alkylenkette mit 
2-4 Kohlenstof fatomen darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 
R M' 



1 / — \ 1 
A - C - N - Y-/ \- CHOH . (VII) , 



in der 



A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und M 1 Wasserstoff oder niederes Alkyl mit 1-2 Kohlen- 
stof fatomen bedeuten. 
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mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII 

H 2 C ■ CHal 2> (VIII) , 

in der 

Hal Halogen bedeutet, umsetzt Oder 

f) fur den Fall, daB X in der allgemeinen Formel I eine 
geradkettige, gesattigte Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstoff- 
atomen darstellt, ein Keton der allgemeinen Formel IX 

R 

a - c - n - y c - o (ix) , 

o ~" o 

in der 

A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und U eine Alkylgruppe mit 2-4 Kohlenstoff atomen 
. . • darstellt, '.inter den Bedingungen der -Willgerodt- • 
Kindler-Synthese" umsetzt, oder • 

g) eine Halogenverbindung der allgemeinen Formel X 

R 



A-C-&-Y-/^\-K-CH-Hal ; (X) , 



0 - T 



in der 

A, R, Y , K und Hal die oben angegebenen Bedeutungen 
haben und T Wasserstoff oder niedriges Alkyl mit 
1-6 Kohlenstoff atomen sein kann, mit einer reaktiven 
' Methylenkomponente der allgemeinen Formel XI 



/CO,R 2 

Me-f • < XI > 

R l Vv COW 
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wobei 

R 2 niederes Alkyl, R x Wasseirstoff oder niedriges Alkyl 
mit 1-6 Kohlenstoffatomen, Me Alkali- oder Erdalkali- 
• metalle undW den Rest OR 2 oder die Methylgruppe 
darstellen, umsetzt, verseift und gegebenenfalls de- 
carboxyliert 

und anschlieBend gegebenenfalls die erhaltenen Saurederivate der 
allgemeinen Formel I in die freie SaAire oder gewunschtenfalls di 
erhaltene freie Saure der allgemeinen Formel I verestert, in ein 
Amid oder in physiologisch' vertragliche Saureadditionsalze 
iiberfiihrt. 

Verwendung von Phenylalkancarbonsaure-Derivaten der allge- 
meinen Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln mit hypo- 
glykaemischer und/oder hypolipidaemischer Wirkung. 

Pharmazeutische Zubereitungen, gekennzeichnet durch einen 
Gehalt an Phenylalkancarbonsaure-Derivaten der allgemeinen 
Formel I. 
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BOEHRINGER MANNHEIM GMBH 2000-A 

Phenylalkancarbonsaure-Derivate und Verfahren zu Ihrer Herstellung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Phenylalkancarbonsaure-Derivate 
der allgemeinen Formel I 




in der 

A einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen, Trifluor- 
methyl-, Alkyl-, Alkylmercapto- , Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Alkoxyalkoxy- , Alkyl-substituierte Amino-, Aryloxy- 
oder Alkoxy-substituierte Aryloxy-Gruppen substituierten 
Aryl-, Aralkyl- oder Arylvinylrest , Aryloxyalkyl- 
oder Arylthioalkylrest oder ein gegebenenfalls durch 
Halogen, Alkyl- oder Alkoxy-Gruppen substituiertes 
heterocyclisches Ringsystem, 

Y einen Valenzstrich oder eine gegebenenfalls verzweigte 
niedere Alkylengruppe mit 1-3 Kohlenstof fatomen, 

X eine geradkettige oder verzweigte, gesSttigte oder 

ungesattigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstof fatomen , wobei 
zwischen dem Benzolring und der Carboxylgruppe . 
mindestens 2 Kohlenstof fatome stehen mussen und 

R Wasserstoff oder niederes Alkyl bedeuten, 

deren physiologisch unbedenkliche Salze, Ester und Amide, Verfahren 
zur Herstellung derselben, sowie ihre Verwendung zur Herstellung 
von Arzneimitteln mit hypoglykaemischer und/oder hypolipidaemischer 
Wirkung. 
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Unter "Alkyl-" und "Alkoxy-" sind in alien Fallen geradkettige 
Oder verzweigte Reste mit 1-5 Kohlenstof fatomen zu verstehen. 
Vorzugsweise finden bei dem geradkettigen Alkylrest die Methyl- 
gruppe, bei dem verzweigten Alkylrest die tert. Butylgruppe 
und bei dem Alkylmercaptorest die Methylmercaptogruppierung 
Verwendung. Alkyl-substituiertes Amino soil insbesondere Di- 
methylamino sein. Unter dem Alkenyloxyrest versteht man einen 
Rest mit 2-5 Kohlenstof fatomen, vor allem den Allyloxyrest , 
unter Aryloxyrest vorzugsweise die Phenoxygruppe und unter 
Alkoxy-alkoxyrest einen Rest mit 2-5 Kohlenstof fatomen, ins- 
besondere die Methoxyathoxygruppierung. Unter Arylrest versteht 
man Aromaten mit 6-10 Kohlenstof f atomen, insbesondere den 
Naphthyl- und Phenylrest. 

c 

Aralkyl soli vor allem den a-Phenylathyl- , den durch tert.- 
. Butyl- und/oder Hydroxygruppen substitulerten B-PhenylMthyl- 
sowie den Fluorenyl- (9) -methyl-Rest, Arylvinyl eine gegebenen- 
falls durch Halogen und/oder Alkoxy substituierte Styrylgruppe 
bedeuten. Ais Aryloxy alkyl- bzw. Arylthioalkylrest finden vor- 
zugsweise der Phenoxy- bzw. Phenylthio-methylrest Verwendung. 

Das gegebenenfalls substituierte heterocyclische Ringsystem 
soil vorzugsweise den Thienyl-, Pyrazolyl-, Isoxazolyl-, 
Pyridyl-, Pyrazinyl-, Chromanyl-, Chinolyl-, Indolyl-, 
Benzoxazolyl- oder den gegebenenfalls partiell hydrierten 
Benzofuranylrest darstellen. 

Unter Halogen versteht man Fluor, Chlor und Brom. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre 
physiologisch unbedenk lichen Salze, Ester und Amide besitzen 
tiberraschend ausgepragte hypoglykaemische und/oder hypolipidaemische 
Wirksamkeit. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen nach an sich 
bekannten Verfahren hergestellt werden, vorzugsweise indem man 
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a) ein Amin der allgemeinen Formel II 



HN - Y -^""^-X - COOH 



(ID , 



in der 

Y, X und R die oben auf gefiihrten Bedeutungen haben, 
oder dessen Saurederivate, 

mit einem reaktiven Saurederivat der Saure A-COOH umsetzt, 
wobei A eine der oben angegebenen Bedeutungen hat, oder 

b) eine Verbindung der allgemeinen Formel III 

R 

a - c - n - Y r^3" x ~ B N 



in der 

A, Y, R und X die oben angegebenen Bedeutungen 
haben und B einen in die Carboxylgruppe uberfiihr- 
baren Rest darstellt, oxidiert, oder • 

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 



R 

A - C - N - Y-^~~^-Z' - G - Z - COOR' (IV), 



in welcher 

A, R und Y die oben auf gefiihrten Bedeutungen haben, 
Z eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 

709832/0997' 
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ungesattigte Alkylenkette mit 1-7 Kohlen- 
stoffatomen, Z 1 gleich Z Oder einen Valenz- 
strich, R' Wasserstoff Oder eine Alkylgruppe 
und G die -C-Gruppe Oder die -CH-Gruppe bedeuten, 

n i 

0 L 
wobei L die Hydroxy gruppe oder Halogen darstellt, 

reduziert, oder 

d) eine Verbindung der allgemeinen Formel V 

R - 

M 

A* - C — H — Y-^^K-C=0 (V) , 

o 

in jier 

A r R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
M Wasserstoff oder niedefes Alkyl mit 1-6 Kohlenstof f- 
atomen, und K einen Valenzstrich oder eine geradkettige 
oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylen- 
kette mit 1-6 Kohlenstoffatomen darstellen, 

mit einer reaktiven Methylenkomponente der allgemeinen 
Formel VI 

COOP 

/ 

H 3 C (VI) , 

\ 



in der 

P Wasserstoff, Alkalimetall , niederes Alkyl oder 
eine Acylgruppe und Q Wasserstoff, die Nitril- 
gruppe, niederes Alkyl mit 1-6 Kohlenstoffatomen, 
. oder den Rest -COOP, in dem P die oben angegebene 
Bedeutung hat, darstellen, 
lamsetzt, wobei gegebenenfalls die erhaltene ungesSttigte Ver- 
bindung anschlieBend verseift, decarboxyliert oder hydriert 
wird, oder 
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) ftir den Fall # dafl X in der allgemeinen Formel I eine gerad- 
kettige oder verzweigte, gesSttigte Alkylenkette mlt 
2-4 Kohlenstof fatomen darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 




(VII) , 



in der 

A f R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und M 1 Wasserstoff oder niederes Alkyl mit 1-2 Kohlen- 
stof fatomen bedeuten, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII 

H 2 C - CHal 2 (VIII) , 

in der 

Hal Halogen bedeutet f umsetzt oder 

f) fur den Fall, dafl X in der allgemeinen Formel I eine 

geradkettige , gesSttigte Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstof f- 
atomen darstellt, ein Keton der allgemeinen Formel IX 



R 




in der 

A, R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und 0 eine Alkylgruppe mit 2-4 Kohlenstof fatomen 
darstellt, unter den Bedingungen' der "Willgerodt- 
Kindler-Synthese" umsetzt, oder 
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R 
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A-C-N-Y-^^-K-CH-Hal (x) , 



in der 



A, R, Y, K und Hal die oben angegebeneiBedeutungen 
haben und T Wasserstof f oder niedriges Alkyl mit 
1-6 Kohlenstoffatomen sein kann, mit einer reaktiven 
Methylenkomponente der allgemeinen Formel XI 

Me-C (xi) , 

R i x cow . 

wobei 

H 2 niederes Alkyl, R Wasserstof f oder niedriges Alkyl 
mit 1-6 Kohlenstoffatomen , Me Alkali- oder Erdalkali- 
metalle und W den Rest 0R 2 oder die Methylgruppe 
darstellen, umsetzt, verseift und gegebenenfalls de- 
carboxyliert 

und anschliefiend gegebenenfalls die erhaltenen SSurederivate der 
allgemeinen Formel I in die freie SaUre oder gewunschtenfalls die 
erhaltene freie Saure der allgemeinen Formel I verestert, in ein 
Amid oder in physiologisch vertrMgliche Saureadditionsalze 
iiberfuhrt. 

Bei Verfahren a) finden als reaktive SSurederivate der Saure 
A-COOH vor allem Saurechloride Verwendung, die in iiblicher 
Weise durch Umsetzung der Carbonsaure mit Thionylchlorid er- 
halten werden konnen. Ebensogut konnen aber auch deren Ester, 
Azide, Anhydride oder gemischte Anhydride eingesetzt werden. Die 
Reaktion mit dem Zwischenprodukt der allgemeinen Formel II 
kann nach "Schotten-Baumann" vorgenommen werden* Will man 
unter wasserfreien Bedingungen arbeiten, werden vorzugsweise 
absolutes Pyridin oder Methylenchlorid mit einem Zusatz an 
einem tert. Amin (wie z,B. TriMthylamin) verwendet. Ans telle 
der freien Aminoverbindung kann man auch deren Salze einsetzen. 
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Als SSurederivate der Verbindungen der allgemeinen Formel II 
kommen die Ester , vor allem die Methyl- und Athylester, Nitrile, 
SSureamide Oder saureanhydride in Frage, die dann gegebenenfalls 
nach an sich bekannten Methoden in die gewiinschte freie Carboxyl- 
gruppe, die Ester- oder Amidgruppe, iiberfiihrt werden konnen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II sind neu und konnen 
z.B. durch Hydrolyse einer Verbinduhg der allgemeinen Formel XII 



R 

T-O-i-Y^-X-COOH. (XII)f 



in der 

Y, R und X die oben angegebenen Bedeutungen haben und . 
R" Wasserstoff oder niedriges Alkyl, vorzugsweise Methyl 
oder Xthyl und V einen Aryl-, niederen Alkyl- oder 
Alkoxy-Rest bedeuten soil, 

in saurem oder alkalischem Medium hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen* Formel XII mit V niederes 

Alkyl und Alkoxy sind neu und besitzen wie die Verbindungen 

der allgemeinen Formel I hypoglykaemische und/oder hypolipidaemische 

Wirkung . 

Als oxidierbare Gruppe B in Substanzen der allgemeinen Formel III 
kommen vorzugsweise Hydroxymethyl- , Aminomethyl- und Formyl- 
gruppen oder deren funktionelle Derivate in Frage , die mit den 
iiblichen Oxidationsmitteln, wie z,B. Permanganaten oder Di- 
chromaten r im Falie der Formylgruppe auch mit Luftsauerstof f , 
leicht zur Carboxylgruppe oxidiert werden konnen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III, die als Ausgangs- 
verbindungen in Verfahren b) verwendet werden, sind neu und 
besitzen als Vorstufen der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
ebenfalls hypoglykaemische und/oder hypolipidaemische Wirksam- 
keit. Sie werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt, 
insbesondere analog Verfahren a) , wobei statt der SSure der 
allgemeinen Formel II die entsprechende Verbindung mit der oxi- 
dierbaren Gruppe B eingesetzt wird, Selbstverstandlich konnen 

709832/0997 . 
•A 



260A560 

aber auch umgekehrt Verbindungen der allgemeinen Formel I bzw. 
deren Saurederivate wie z.B, Ester , SSurehalogenide undS Sure- 
amide in Verbindungen der allgemeinen Formel III durch Rediiktion 
iiberfiihrt werden. 

Die beim Verfahren c) als Ausgangsmaterial verwendeten Keto- 
carbonsaurederivate der allgemeinen Formel IV kann man fur den 

Fall, daB Z 1 einen Valenzstrich bedeutet, durch Umsetzung einer 

Verbindung der allgemeinen Formel XIII 

R 

A-C-N-Y-/^\ (XIII), 
tl 
0 




in der 



A # R und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einem Saureesterchlorid der allgemeinen Formel XIV 



% (XIV) , 

C-Z-COOR ,w 

/ 
Hal 



worin 

Hal Chlor oder .Brom, 2 eine geradkettige oder ver- 
zweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette 
mit 1-7 Kohlenstoffatomen und R WI niedriges Alkyl, vorzugs 
weise Methyl oder Xthyl, bedeuten, 

nach Friedel-Crafts-Bedingungen in an sich bekannter Weise 
darstellen. Die so anfallenden Ester konnen anschlieBend 
zur SSure verseift werden, Ans telle eines Saureesterchlorids 
kann man gegebenenfalls auch ein Saureanhydrid der allgemeinen 
Formel XV 

0 

.C. (XV), 

n * 
0 
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D eine geradkettige Oder verzweigte, gesattigte oder 

ungesattigte Alkylenkette mit 2-7 Kohlenstoff atomen 
sein soil, 
einsetzen. 

Fiir den Fall, daS Z 1 nicht gleich Valenzstrich ist, kann man 
aie als Ausgangsmaterial bel Verfahren c) eingesetzten Ketocar- 
bonsSurederivate der allgemeinen Formel (IV) nach an sich be- 
kanntefn Methoden, wie z.B. der Claisen'sehen-Esterkondensation 
darstellen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV, die als Ausgangs- 
verbindungen in Verfahren c) verwendet werden, sind neu und 
besitzen ebenfalls hypoglykaemische und/oder hypolipidaemische 
Wirksamkeit. - . 

Die Reduktion' der Verbindungen der allgemeinen Formel IV 
mit g = Ketogruppe kann z.B. mit Hilfe von Zink/Salzsaure im Sinne 
einer "Clemmensen-Reduktion" oder nach "Wolf f-Kishner" mit 
Hydrazin/Alkali vorgenommen werden. Vorzugsweise wird sie 
jedoch katalytisch in Gegenwart von Edelmetallen wie z.B. 
Palladium oder Platin durchgefiihrt. Das bevorzugte Losungs- 
mittel ist in diesem Fall ein niederer Alkohol. Es kann auch in 
Eisessig, dem eine Spur Schwefel- oder Perchlorsaure oder molare 
Mengen Salzsaure beigefugt wurde, gearbeitet werden. Die 
Reaktionstemperatur liegt bei 20-60°C, der Druck zwischen 1 
und 10 at. Wasserstoff . 

Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit G = -CH- lassen sich 

OH 

z.B. durch Reduktion der entsprechenden Ketoderivate herstellen. 
Die Reduktion kann katalytisch in Gegenwart von Edelmetallen, wie 
z.B. Palladium oder Platin durchgefuhrt werden. Als Reduktionsmittel 
finden auch komplexe Metallhydride Verwendung. Vorzugsweise 
wird Natriumborhydrid eingesetzt. In diesem Fall kann die Um- 
setzung in einem Alkohol, insbesondere Methanol, oder auch 
in wassrig alkalischem Medium durchgefiihrt werden. Aus den 
Hydroxy verbindungen lassen sich die Halogenderivate nach all- 
gemein bekannten Methoden darstellen. Die Reduktion zu Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I laflt sich unter den oben 
angegebenen Bedingungen durohfuhren (G * Ketogruppe) . 
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Die Umsetzungen nach Verfahren d) werden unter den allgemein 
bekannten Reaktionsbedingungen der "Perkin-Reaktion" bzw. der 
"Knoevenagel-Reaktion" durchgefiihrt . Die nach* der Variante nach 

"Cope" dargestellten Saurederivate werden anschlieQend unter 
Decarboxylierung zur Saure verseift. Unter niederes Alkyl des 
Slabs tituenten P versteht man Alkylgruppen mit 1-5 Kohlenstoff- 
atomen, insbesondere Methyl- und ftthylgruppen. Die so herge- 
stellten Zimtsaurederivate k6nnen dann z.B« katalytisch mit 
Palladium oder Platin zu den gesSttigten Verbindungen hydriert 
werden . 

Die bei Verfahren e) eingesetzten Verbindungen der allgemeinen 
Formel VII lassen sich dt^rch Reduktion der entsprechenden 
Oxo-Derivate herstellen. Als Reduktionsmittel werden komplexe 
Metallhydride, vorzugsweise Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid oder 
Wasserstoff in Gegenwart von Palladium oder Platin eingesetzt. Die 
Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel VIII wird in 
stark saurem Medium, wie z.B. 90 liger Schwefelsaure, durch- 
gefiihrt. Unter Hal versteht man insbesondere Chlor. 

Die bei Verfahren f ) eingesetzten Ketone der allgemeinen Formel IX 
lassen sich leicht durch Acylierung nach "Friedel-Craf ts" dar- 
stellen. Das bei der "Willgerodt-Kindler-Synthese" anfallende 
Thiomorpholid v;ird vorzugsweise in alkalischem Medium verseift. 

Die Umsetzung nach Verfahren g) wifd nach der an sich bekannten 
Methode der Alkylierung von B-Dicarbonylverbindungen durchge- 
fiihrt. Unter der niederen Alkylgruppe des Substituenten R 2 ver- 
steht man Alkylgruppen mit 1-5 Kohlenstoff atomen, insbesondere 
Methyl und &thyl. 

Die bei den oben aufgefuhrten Verfahren als Zwischenprodukte 
auftretenden Ester konnen isoliert oder gegebenenf alls direkt 
zu den entsprechenden CarbonsSuren verseift* werden . Umgekehrt 
konnen die erhaltenen CarbonsSuren wieder nach an sich be- 
kannten Methoden zu den gewtinschten Estern umgesetzt werden • 

Verseifungen der Ester, Nitrile, Amide etc. werden vorzugsweise 
in alkalischem Medium durchgefiihrt . 709832/0997 
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Faer eine eventaelle Veresterung der Carboxylgruppe eignen aich 
prinzipiell alle Alkohple. Bevorzugt sind 'die niederen einwertigen 
Alkohole via Methanol, Aethanol oder Prcpanol sovie mehrwertige 
Alkohole, z.3. Glykol, oder Alkohole nit anderen funktionellen 
. Gruppen vie Aethanolamin oder Glykolaether. 

Die erfindungsgemaBen Amide der allgemeinen Pormel I konnen 
nach an sich bekannten Methoden aus den Carbonsauren oder 
ihren reaktiven Derivaten durch Umsetzung mit Aminen herge- 
stellt werden. Als Aminkomponenten kommen z.B. Ammoniak, 
Alkylamine, Dialkylamine etc. in Frage? bevorzugt sind je- 
doch Aminosauren, wie p-Aminobenzoesaure , Anthranilsaure , 
Phenylalanin und B-Alanin. 

Als physiologisch unbedenkliche Salze kommen insbeaondere Alkali-, 

• Exdalkali- und Anmoniumaalze, sovie Salze mit blutzuckersenkend 
virksamen basischen Verbindungen, vornehnlich Biguaniden, -infrage. 
Die Herstellung dieser Salze erfolgt in an sioh bekannter Veise, 
.beispielsveise durch TJmsetzung mit den entsprechenden freien Basen 
Oder Carbonaten. - 

Als erfindungsgemaBe blutzuckersenkende und/oder antihyperlipidaemische 
Zubereitungen kommen alle ublichen oral en und parenteral en Applikationa 
formen infrage, beispielaweise Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupe, 
LBsungen, Suapensionen, Tropfen,. Suppositorien etc. Zu diesem Zweck ver 
mischt man den Wirkstoff mit festen oder fluessigen Traeger- 
atoffen und bringt sie anschliepend in. die gevuenschte Form. 
Peste Traegerstoffe sind z.B. Staerke, Lactose, Hannit, Methyl- 
cellulose, Talkum, hochdisperae-Kieselsaeure, hoeher-molekulare 
Pettsaeuren (vie Stearinsaeure) , Gelatine, Agar-Agar, Calcium- 
phosphat, Magneaiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, 

• feste hochmolekulare Polymere (vie Polyaethylenglykole) . Fuer 
die orale Applikation geeignete Zubereitungen koennen ge- 
vuenschtenfalls Geachmacks- und SueBstoffe enthalten. Als 
Injektionsmedium kommt vorzugsveise V/asser zur Anvendung, 
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.welches die bei Injektionsloesungen ueblichen Zusaetze vie . • • 

Stabilisierungsmittel, Loesungsvernittler und/oder Puffer 
enthaelt, Derartige Zusaetze sind z,B. Acetat- oder Tartrat- 
Puffer, Aethanol, Koraplexbildner (wie Aethylendiamin-tetra- 
essigsaeure und deren nichttoxische Salze), hochinolekulare 
Polyaiere (wie fluessiges Polyaethylenoxid) sur Viskositaets- 
regulierung. . 

Die nachfolgenden Beispiele zeigeh einige der zahlreichen 
Verf ahrensvarianten , die zur Synthese der erfindungsgemafien 
Verbindungen verwendet werdeii konnen. Sie sollen jedoch keine 
Einschrankung des Erfindungsgegenstandes darstellen. 
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Beispiel. l 



B-<4-^2- (6-Chlor-chroman-2-carboxamido) ~athyl_7-ph'enyl>- propion- 
sSure ._ 



Zu einer L6sung von 3 r l g B-^4- (2-Aminoathyl) -pheny l_7-propion- 
sSureathylester-hydrochTorid in 24 ml' In Natronlauge gibt man bei 
0°C eine Losung von 2,8 g 6-Chlor-chroman-2-carbonsaurechlorid 
in 20 ml Methylenchlorid. r Man laBt 3 Stunden bei 20°C .nach- 
riihren, sauert mit 2n Salzsaure an und schiittelt die abgetrennte 
organische Phase mit NatriumbicarbonatlSsung aus. Die Methylen- 
chloridlosung wird eingeengt und der Riickstand mit 20 ml Xthanol/ 
20 ml In Natronlauge 1 Stunde auf dem Wasserbad" erhitzt. Nach 
dem Abdampfen des : ftthanols extrahiert man mit Ather und sauert 
die wassrige Phase an. Der Niederschlag wird aus Isopropanol 
umkris tallisiert . 

Ausbeute: 2,4 g = 52 %. Fp.: 128-130°C« 

Das als Ausgangsprodukt verwendete B-/4- (2-Aminoathyl) -pheny 1_7~ 
propionsaureathylester-hydrochlorid wird wie folgt hergestellt: 

Variante_l£ 

4- (2-Acetamidoathyl)-benzoesaure wird iiber ein gemischtes An- 
hydrid mit Natriumborhydrid zum 4- (2-Acetamidoathyl) -benzyl- 
alkohol (Fp, 72-73°C) reduziert und dann mit aktiviertem Braun- 
stein zum 4- (2-Acetamidoathyl)-benzaldehyd (Fp: 81-83°C) oxi- 
diert. AnschlieBende Umsetzung mit Malonsaure ergibt die 4-(2- 
Acetamidoathyl)-zimtsaure (Fp: 206-208°C) , die zur B-^4- (2-Acet- 
amidoathyl) -pheny l_7~propionsaure (Fp. 132-133°C) hydriert wird. 
Dann wird .sauer verseift und direkt mit Xthanol zum B-/4- (2-Amino- 
athyl) -pheny l_7~propionsaureathylester-hydrochlorid (Fp; 165-167°C) 
umgesetzt. . 

N-Acetyl-phenathylamin setzt man mit MalonsSureathylesterchlorid. 
zum fl~0xo-B-^4- (2-Acetamido-athyl) -pheny l_7-propionsaureathylester 

• ■ 
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(Fp: 89-92 c) um ( reduziert zum B-/A- (2-Acetamidoa" thy 1) -phenyl /- 
propionsaureathylester (Fp: 96-98°C) , verseift alkalisch zur ~ ' 
B-^4-(2-Aminoathyl)-phenyl_7-propiohsSure (Fp: 270-272°C) . und -' 
verestert dann zum gewUnschten Xthylesterhydrochlorid. 

In analoger Weise erhalt man 

1. durch Umsetzung des B-^4-(2-Aminoathyl)-phenyl_7-propionsaure- 
Mthylester-hydrochlorids mit den enfcsprechenden Carbonsaure- 
chloriden die folgenden Verbindungen: 



a) B-<^-r2-C^-Chlor-be r.zani.:do)-aethyll-phenvl>-?roT)ionsaeare 
Fp: 171-173°C nach Umfallen 



b) P-<4-[2-(3-Trifluor.nethyl-ben2aiaido)-aethyl]-phenyl>- 



propionsaeure 



Fp: 113-115»C aus Toluol 

c) 0-<4-r2-(2-3atoxy-be nsg.n:ido)-aethvl1--phenyl>--DroT?ionsafeure 
Fp: 86-88°C aus Essigester 



d) p-<4-[2-(2-Methylnercapto-benzaiaido)-ae-thyl]-phenyl>-p 



opionsaeure 



Fp: 135-136 °C aus Methanol 



e) P-<4-[2-(2-Metho_xy-5-iiiGthyl-benza3iido)-aethyl]-phenyl>-propionsae; 



ure 



Fp: 97-99 o C aus Toluol 
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f) p-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-"benzamido)-aethyl]-phenyl>-propionsaeure 
Pp: 118-120°C aus Essigester 

9) p-<4-[2-(2-Anyloxy-5-chlor-benzamido)-aethyl']-phenyl>-propionsaeure 
Pp: 91-93°C aus Essigester 

h) , p-<4-[2-(2-Allyloxy-5-chlor-benzaaido)-aethyl]-phenyl>-propionsaeurt 

Pp: 118-120°C aus Toluol 

i) p_<4_[2-(5-Fluor-2-methoxy-ben3a3iido)-aethyl3-phenyl>-propionsaeure 
Pp: 126-128 °C aus Isopropanol 

j) p-<4-[2-(5-Chior-2-phenoxy-benzaaido)-aethyl]-phenyl>-propibnsaeure 

Fp: 102-105 °C aus Isopropanol 

Die Verbindung enthaelt 1,5 Kol Kristallwasser 

Jc) p-<4-[2-(2,5-Dichlor-ben^anido)-aethyl]-phenyl>-propionsaeure 

Pp: 189-191°C aus Methanol 
1 ) p-<4-[ 2- ( 2 , 5-Dime thoxy-benzaiaido ) -aethyl ]-phenyl >-propionsaeure 
77-79 °C aus Isopropanol/Toluol 

m) P-<4-[ 2- ( 3 , 5-Dichlor-2-methoxy-benzanido) -aethyl ]-phenyl>-propior- 
eaeure ■ ; 

Fp: 1G8-110°C aus Isopropanol/V'asser 

• 709832/0997 
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n) P-<4-[2-(2-Phenylpropionamido)-aethyl]~phenyl>^.prcpio.isaeure 
Fp: 124-1 ?6°C aus Isopropanol 

o) P-<4-[ii-(5-Chlor-2-methoxy-cinnamoyl)-aethyl]-phenyl>-proT)ion- 
saeare 

Fp: 144-145°C aus Isopropanol/Vasser 

p) 8-<4-/2-(5-Chlor-3-methoxy-thenoyl-^}-airdno)-athyl ?-phenyl> 
propionsaure ~ 

Fp: 123-124°C aus Isopropanol 

<3) B-/4- (2-Nicotinoylamino-athyl) -phenyl 7-propionsaure 
-Fps 180°C aus Isopropanol/Wasser 

r) P-<4-[2-(5-Chlor-2-methyl-2,3-dihydro-ben2o[b]furoyl-(7)-_ino)- 
aethyl 1-phenv 1 > -oro-pionsaour e J 

Fp: 145°C aus Isopropanol 



s) P-<4-[2-(4-Kethylindol-2-carbox_ido)-aethyl]-phenyl>- 



propionsaeure 



Fpj 168-170°C aus Methanol . 

2. durch Umsetzu'ng von (2-Amino-athyl) -phenyl_7-buttersaure- 

Sthylester-hydrochlorid mit 5-Chlor-2-me_oxy-benzoylchlorid : 



a) ^-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido)-aethyl]-phenyl>-buttersa 



eure 



Fp: 107-109°C aus Benzol 
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h) f-<4-[ (5-Chlor-2-metho:ry-benzamido) -methyl]-phenyl>-l>uttersaeure 
(Na-Salz) 
Fp: 127-130° C 

Die Saeure vurde in Form ihxes Na-Salzes isoliert. Das hierzu als 
Ausgangsprodukt verwendete f.[(4-Aiainomethyl) -phenyl ]-buttersaeure- 
aethylester-hydroohlorid wird wie folgt' dargestellt: 
r-Phenylbuttersaeureaethylester vird zum f-U-Chlormethyl-phenyl)- 
T,uttersaeureaethylester (Kp 0 >01 • 123-125'C) chlormethyliert und 
hieraus mit Hilfe der Gabriel -Synthese das J -[(4-Aminomethyl)- 
phenyl]--buttersaeureaethylester-hydrochlorid (Fp: 152-155°C) 

gevonnen. 

3. durch Umsetzung von e-^4- (2-Aminoathyl)-phenyl_7-valerian- 
sMureathylester-hydrochlorid (Fp: 148-152°C) mit 5-Chlor-2- 
methoxy-benzoy lchlorid : 

^-<4-[2-(5-Chlor-2-niethoxy-benzamido)-aethyl]-phenyl>-valeriansaeure 
Fp: 95-97 °C au.s Benzol/lsopropanol 

4 4 durch Umsetzung von ol-Methyl-B-^3- (2-amino3thyl)-phenyl_/- 
propicnsaureathylester-hydrochlorid (61) mit 5-Chlor-2- 
. methoxy-benzoy lchlorid: 

d-Methyl-B-<4-/2- (5-chlor-2-met:hoxy-benzamido) -athyl 7~Phenyl>- 
propionsaure 

Fp: 109-113°C aus verdiinnter Essigsaure 
Herstellung des Hydrochlorids : 

c£rMethyl-4-(2-acetamido-athyl)-zimtsaure (Fp: 145-149°C) 
wird zur ^-Methyl- e-^4- (2-acetamido-athyl)-phenyl_?-propion- 
saure (61) hydriert, dann zum Hydrochlorid der at-Methyl-fi- 
^4-(2-Aminoathyl)-phenyl_?-propionsaure verseift und an- 
schlieBend zum gewunschten Xthylesterhydrochlorid umgesetzt. 
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5. durch Umsetzung von B- (4-Amino-phenyl) -propionsaureathyl- 
ester-hydrochlorid mit 5-Chlor-2-methoxy-benzoylchlorid die 
B-/4- ( 5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -phenyl /-propionsaure 
Fp: 188-190°C aus Athanol 



6. durch Umsetzung von B-^4- (2-Aminopropyl)-phenyl_7-propion- 
sSureSthylester-hydrochlorid (Pp: 115-117°C) mit 5-Chlor-2- 
methoxy-benzoylchlorid 

B-<4-/2- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -propyl 7-phenyl - 
propionsaure 

Fp: 125-126°C aus Isopropanol/Wasser 
Herstellung des Hydrochlorids : 

N-Acetyl-4-acetyl-amphetamin (Fp: 99-100°C) wird zur 
4- (2-Acetamido-propyl) -benzoesaure (Fp: 207-208°C) oxidiert, 
daraus durch Reduktion der 4- (2-Acetaniido-propyl) -benzyl- 
alkohol (61) erhalten, der dann zum 4- (2-Acetamido-propyl) - 
benzaldehyd (Fp: 84-86°C) oxidiert wird. Durch Kondensaticn 
mit Malonsaure erhalt man die 4- (2-Acetamido-propyl) -zimt- 
saure (Fp: 207-208°C) , die dann zur B-/4- (2-Acetamido-propyl) - 
phenyl_?-propionsaure (Fp..: 93-96°C) hydriert wird. AnschlieBende 
saure Hydrolyse ergibt das Hydrochlorid der B-/4- (2-Amino- 
propyl)-phenyl_7-propionsaure, das zum oben genannten Athyl- 
ester-hydrochlorid verestert wird. 

, durch Umsetzung von cc-Methy 1-4- (2-aminoSthyl) -zimtsaure- 
Sthylester-hydrochlorid (Fp: 270°C) mit 5-Chlor-2-methoxy-\ 
benzoylchlorid 

*-Methy 1-4-/2- (5-chlor-2-methoxy-benzamido)-athyl 7-zimtsaure 
Fp: 188-19 1°C aus Athanol. ... 
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8. durch Umsetzung von fi-< 4-/2- (N-Methyl- amino) -athyl_7~phenyl> - 
propionsaureathylester-hydrochlorid (Fp: 162-164°C) mit 
5-Chlor-2-methoxy-benzoylchlorid 

fl-<4-/2-(N-Methyl-5-chlor-2-methoxy-benzamido)-Mthyl 7-phenyl>- 

propionsaure 

Fp. 152-153°C aus Toluol 

Herstellung des Hydrochlorids : 

4-^2-(N-Methyl-acetamido)-athyl_7-acetophenon wird zur 
4-^2- (N-Methyl-acetamido)-athyl_7-t)enzoes Sure (Fp. 149-151°C) 
umgesetzt., zum 4-^2- (N-Methyl-acetamido) -athyl_7-benzylalkohol 
(01) reduziert und dann zum 4-^2- (N-Methyl-acetamido) -athyl_7~ 
benzaldehyd (Fp: 54-59°C) oxidiert. Nach Kondensation mit 
Malonsaure erhalt man die 4-/2- (N-Methyl-acetamido) -athyl_7~ 
aimtsaure (Fp: 157-156°C) r die zur' fl-<4-^2-.(N T Methyl-acet- 
amido)-athyl_7-phenyl>-propionsaure (Fp: 133-134°c) hydriert 
wird. Nach Hydrolyse erhalt man das Hydrochlorid der fi-<4- 
/2-(N-Methyl-amino)-athyl_7-phenyl>-propionsaure (Fp: 211-212°C) 
und daraus durch Veresterung das.oben angegebene Xthylester- 
hydrochlorid. 

9. durch Umsetzung von (Aminomethyl)-phenyl_7-pr°P ionsaure ~ 
athylester-hydrochlorid (Fp: 192-193°C) mit 5-Chlor-2-methoxy- 

benzoylchlorid 

• B-/4- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido-methyl) -phenyl /-propion- 
saure 

Fp: 152-153°C aus Isopropanol • 
Herstellung des Hydrochlorids: 

4-Cyan-zimtsaure wird zum fi-^4- (Aminomethyl) -phenyl_7 - 
propionsaure-hydrochlorid (Fp: 210-212°C) reduziert und 
dann zum oben angegebenen Xthylester- hydrochlorid verestert. 
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10. durch Umsetzung von y-/4- (2-Ainino-athyl) -phenyl_7"t>ut-2- 
ensSure-athylester-hydrochlorid mlt 5-Chlor-2-methoxy-benzoyl- 
chlorid 

a) y-<4-/2- (5-Chlor-2-methoxy-5enzaittido)-athyl 7~phenyl>-but-2- 
ensaure 

Fp. 18o-183°c (umgefailt) 

11. durch Umsetzung von a r a-Dimethyl-fi-/I-(2-Amino-athyl) - 
phenyl_7-propionsaureathylester-hydrochlorid mit 5-Chlor- 
2-methoxy-benzoylchlorid 

a) a,a-Dimethyl-fi-<4-/2- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -Mthyl 7" 
phenyl) -propionsaure 

Fp. 138-141°C aus Essigester 

Das hierzu als Ausgangsmaterial verwendete d , a- Dime thy 1-6- 
^4- (2-Amino-athyl) -phenyl_7-propionsaureathylester-hydro- 
chlorid (Fp. 113-117°C) wird wie folgt dargestellt: 

H-Acetyl-phenae-chylamin setzt man mit jfrmethylmaionsaeuremethylester- 
chlorid nach Friedel-Craf ts sum a f a-!D:Lmethyl-p-oxo-p-[4-(2-acetamido- 
aethyl) -phenyl J-propionsaeuremethylester (Kp c x i 215-220°C)- usr, 
reduziert ueber die Stufe des <x,a-Dimethyl-p-hydroxy-p-[4-(2-acet- 
amido-aethyl) -phenyl ]-propionsaeuremethylesters (Fp: 120-123°C) 
zum *a f a-I)imethyl-p-[4-(2-acetamido-aethyl) -phenyl j-propionsaeure- 
methylester (Kp 0 * : 180-190°C), verseift zran <x f cc-Dimethyl-p- 
[4- (2-Aminbaethyl) -phenyl ]-propionsaeure-hydrochlorid (Fp: 230-235 °C) 
und verestert dann zum gewuenschten Aethylester-hydrochlorid. 

. durch Umsetzung von 6-[4-(2-Aminoathyl)-phenyl]-hexansaure- 
athylester-hydrochlorid (Fp: 182-185 °C) mit 5-Chlor-2-methoxy- 
1) enz oylchl or i d 

6-<4-f2-( 5-Chlor-2-methoxy-benzamido)-athyl1-T)henyl>-hexan3fture 
Fpz 36°C aus Toluol 
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N-Acetylphenathylamin vird mit Adipinsauremethylesterchlorid 
(Kp 17 : 113-116° C) nach Friedel-Crafts zum 6-0xo-6-[4-(2-Acet- 
amido-athyl) -phenyl ]-hexansauremethylester (Ol) umgesetzt und 
dann zum 6-[4-(2-Acetamido-athyl)-phenyl]-hexansauremethyl- 
ester (Ol) reduziert. Nach alkalischer Hydrolyae (Fp. der Amino- 
sfiure : 200-205°C) und anschliepender Veresterung mit Athanol 
erhait mail das oben angegebene Athylester-hydrochlorid. 

13. durch TJmsetzung von 6-[4-(2-Aminoathyl)-phenyl]-hexansaure- 
fithylester-hydrochlorid mit 4-Chlor-benzoylchlorid 

6- <4-r2-(4-Chlor-benzamido)-athyl1-phenyl>-hexansaure 
Ypt 140-143 °C aus Athanol/Diathyiather 

14. durch Hiasetzung von 7-[4-(2-Aminoathyl)-phenyl]-heptansaure- 
fithylester-hydrochlorid (Fp: 137-139°c) mit 5-Chlor-2-methoxy- 
benzoylchlorid 

7- <4-r2-(5-Chlor-2>methoxy-ben2amido)-athyl1-phenyl>-heptansaure 
Fpi 103-106°C aus Diathyiather 

Herstellung des Eydrochlorids: . . — 

- H-Acetylphenfithylamin wird mit dem Sflurechlorid des Heptandi- 

«aure-monomethylesters (Kp^ 7 : 125-128°C) nach Friedel-Crafts 

zum 7*Oxo-7-[4-(2*Acetamidoaethyl)-phenyl]-heptansauremethyl- 

• ester (Ol) umgesetzt, zur entsprechenden Carbonsaure (Fp: 

97-100°C) verseift und dann zur 7-[4-(2-Acetamido-athyl)- 

phenyl ]-heptansaure (Fp: 108-110°C) reduziert. Nach alkalischer 

n 

Hydrolyse und anschliepender Veresterung mit Athanol erhait man 

w 

das oben angegebene Athylesterhydrochlorid. 
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15. durch Urns etzung von 7-[4«(2-Aminoathyl)-phenyl]-heptan9fture- 
ftthylester-hydrochlorid mit 4-Chlor-benzoylchlorid 

y„<^r2^(4-Chlor^'ben2ajaido)-aethyl1-phenyl>-heptansanre 
Fp: 145-148°C aus Diathyiather 

16. durch TTmsetzung von 9-[4-(2-Aminoathyl)-phenyl]-nonansaure- 
ftthylester-hydrochlorid (Fp: 135-138°C) mit 5-Chlor-2-methoxy- 
benzoylchlorid 

^^<4>r2>(5-Chlor~2-methoxy>-'benzapido)-athyl1>-phenyl>-nonansaure 
Fp: 97-100 c C aus Essigester 



Bferstellung des Hydrochlorids : 

ir-Acetylphenathylaiain vird mit dem saurechlorid des Nonandisaure- 

monomethylesters (Kp 12 * 148-150 6 C) nach Friedel-Crafts zum 9-0xo- 

9^[4-(2-Acetamido-athyl)-phenyl]-nonansauremethylester (01) um- 

gesetzt, zur entsprechenden Carbonsaure (Fp: 106-108°c) verseift 

und dann zur 9-[4-(2-Acetamido-athyl)-phenyl]-nonansa\ixe (Fp: 

115-118°C) reduziert. Nach alkalischer Hydrolyse und anschliepender 

it « 
Veresterung mit Athanol erhait man das oben angegebene Athylester- 

hydrochloride 

/ Beispiel 2 



4-/2- (4-Chlor-benzamido) -athyl 7~simtsaure 

ZU einer Losung von 4,9 g 4-^2-Aminoathyi_7^ziintsaure-hydrochlorid 
(Fp >300°C) in 22 ml In Natronlauge gibt man 30 ml Aceton und dann 
tropfenweise eine Losung von 3,75 g 4-Chlor-benzoylchlorid in 
15 ml Aceton und v/eitere 22 ml In Natronlauge. Man lafit 2 Stunden 
bei 20°C weiterriihren, sauert an, saugt den Niederschlag ab und 
kristallisiert ihn aus Xthanol urn. 
Ausbeute: 4,32 g = 61 %. Fp: 253~255°C. 
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B-/4- (2-Phen Y lmercapto-acetainldo- M thvH -phenyl '7lpropionsMurP 
Zu einer Losung von 3,5 g fl-^- (2-AmihoMthyl) -phenyl 7-propion- 
saure-athylester und 1,6 g Triathylamin in 30 ml absolutem 
Methylenchlorid gibt man bei 0°C tropfenweise eine Losung von 
2,9 g Phenylmercaptoacetylchlorid in 40 ml absolutem Methvlen- 
chlorid. Nach 30 Minuten bei 0°c und 2 Stunden bei 20°c wird 
ait Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet und ein- 
geengt. Den Riickstand (6,0 g) kocht man in einer Losung von 
1,3 g Natriumhydroxid in 50 ml Athanol 1 Stunde auf dem Wasser- 
bad. Das ausgefallene Natriumsalz saugt man ab,. lost es in. 
Wasser und fallt die Saure durch Zugabe von Salzsaure aus. 
Das Rohprodukt wird aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,3 g = 67 %. Fp: 119-122°C. 

In analoger Weise erhalt man durch Umsetzung des (2-Amino- 

athyl)-phenyl_7- P ropionsaureathylest6rs mit den entsprechenden 
Saurechloriden 

a) B-/4- (2-Phenoxv-aceta mido-athvl) -phenyl 7-propionsaure 
Fp: 140-141°C aus Isopropanol — — -~ 

b) 6- 4-/2-(6-Chlor-r hinolin-8-carboxamidoWathvl 7-ohenvl - 
propionsSure • 

Fp: 210-212°C nach Umf alien 



Beispiel 



•6-<4-/2-(5-Brom-2- J nethoxy-ben 2 amido^-M t hvl 7-ph e nvl> -propionsSure 

Zu 7,84 g '3-{4-^2-(5-Brom-2-methoxy-benzamido)-athyl 7-phenylj- 
propanol (Fp: 48-50°c) in 100 ml Methylenchlorid gibt man 
eine Losung von 2,0 g Natriumbichromat und 1,5 ml Schwefelsaure 
in 20 ml Wasser. Man lafit 6 Stunden bei Zimmertemperatur riihren, 



•A 

709832/0997 



30 2604560 

trennt die Phasen, entsauert die organische Schicht und engt 
sie nach. dem Trocknen ein. Der Riickstand wird aus Isopropanol 
umkristallisiert. 

Ausbeufce: 5,44 g ^ 67 %. Fp: 120-121°C. 



Beispiel 5 



^•<4-/2- (4-Methvl-indol-2-carboxamido)-»athyl 7-phenyl>-butter- 
sSure 

7,56 g /'-Oxo- ; f-(4-/2-(4-Methyl-indol-2-carboxaniido)-athyl_7- 
phenyl)-buttersaure (Fp: 210-212°C) werden in 50 ml Eisessig 
unter Zusatz von 0,5 g Palladium/Kohle und 0,5 ml Perchlor- 
saure bei 1 at Wasserstoff und 40°C hydriert. Nach Beendigung 
der Wasderstoffaufnahme wird filtriert, die Losung zur Halfte 
eingeengt und unter Kiihlung mit Wasser versetzt. Man extrahiert 
mehrmals mit Sther, engt die organische Phase ein und kristalli- 
siert den Riickstand aus Toluol um. 
Ausbeute: 3,42 g = 47 %. Fp: 132-134°C. 



Beispiel 6 

4-/2- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -athyl 7-zimtsSure 

Zu 11,5 g Malonsaure in 100 ml absolutem Pyridin gibt man 
31,75 g 4-/2- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -athyl_7~benzaldehyd 
(Fp: 115-116°C) und 1 ml Piperidin. Man erwarmt die Reaktions- 
mischung so lange auf dem WaSserbad, bis die Kohlendioxid- 
Entwicklung beendet ist. Nach dem Abkuhlen gieBt man auf 
Eis/konzentrierte Salzsaure und saugt den Niederschlag ab. 
AnschlieBend wird aus Xthanol umkristallisiert . 
Ausbeute: 23,4 g ^ 65 %. Fp: 197-198°C. 
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Beispiel 

4-/2- (5H?hlor-2-methoxybenzamido) -athyl 7"^niethyl-2iintsaure 

3,175 g .4-^2- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -athyl_7-benzaldehyd 
(Fp: 115-116°C) , 1,3 g Propionsaureanhydrid und 0,96 g Natrium- 
propionat lafit man 30 Stunden bei 130-135°C miteinander reagieren 
Dann versetzt man mit 2n Natronlauge, extrahiert mehrmals mit 
Methylenchlorid, behandelt die wSssrige Phase mit Aktivkohle 
und sauert an. Der Niederschlag wird aus Xthanol urn- 
kristallisiert. . 
Ausbeute: l f 61 g £ 45 %. Fp: 188-191°C. 

Beispiel 8 

3- <4-/2- (5-Chlor-2-methoxybenzamido) -athyl 7~phenyl>-buttersaure 

Eine Mischung von 16,1 g l-{4-/2- (5-Chlor-2-methoxybenzamido)- 
athyl_7"Phenylj-athanol (oliges Produkt, dargestellt durch 
Reduktion des 4-/2- (5-Chlor~2-methoxybenzamido) -athyl_/-aceto- 
phenons (Fp: 99-lOO°C)) und 14,1 g 1,1-Dichlorathylen wird bei 
5°C innerhalb von 2 Stunden zu 9/7 ml 90 %iger Schwefelsaure 
getropft. Dann gieBt man auf Eis, athert aus, extrahiert die 
organische Phase mit 2n Natronlauge und sauert diewassrige Phase 
mit konzentrierter Salzsaure an. Das olige Produkt wird aus 
Soda/Salzsaure umgefallt und dann in Essigester auf genommen. 
Die filtrierte Losung wird eingeengt und der Ruckstand mit 
Xther und Wasser. zur ..Kr-istalli§ation gebracht. 
Ausbeute: 3 f C"6~g^"l7 %. Fp: 125-127°C. 

Beispiel 9 



B-r4-(2-Benzarnidoaethyl) -phenyl "Uurotdonsaeure 

2f8 g 4-(2-Benzariidoaethyl)-propiophenon (Fp: 127-12S°C) v/erden mit 
0,5 g Schvefel und 3,5 g Morpholin innerhalb von 1 Stunde auf 100°C 
erhitzt und dann 3 Stunden unter Rueckflup gekoeht. Han laept etvas 



2604560 

7 . 



709832/0997 



2€ ~ 



**\r 3X 2604560 

*bkuehlen, versetzt mit Aethanol, filtricrt, kuehlt das Filtrat gut 
und saugt ab. Man erhaelt 3,2 g des Thiomorpholids der B-[ 4 -(2-Benz- 
amidoaethyl)-phenyl J-propionsaeure (Pp: 165-168-C) . 

2 g dieses Thiomorpholids erhitzt man mit einer Losung von 
0,6 g Kaliumhydroxid in 10 ml Jithanol 3 Stunden unter RUck- 
flufi. Nach dem Einengen verdunnt man mit Wasser, behandelt 
ndt.Aktivkohle, filtriert und sauert mit konzentrierter 
Salzsaure an. Das abgesaugte und aus Isopropanol umkristalli- 
sierte Endprodukt hat einen Schmelzpunkt von 164-165°c. 



Be i spiel 10 

B-<4-/2-( 5-Chlor -2-methoxv-benzainido)-athyl 7-Phenyly-propion- 
• saure 

7,19 g 4-^2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido)-athyl_7-zimtsaure 
werden in Methanol unter Verwendung von 1 g Palladium/ 
Bariumsulfat bei Zimmertemperatur hydriert. Nach Aufnahme 
von 1 Mol Wasserstoff/Mol eingesetzter Substanz wird die 
Hydrierung unterbrochen , die Losung filtriert, eingeengt 
und der Ruekstand aus Isopropanol/Wasser umkristallisiert. 
Ausbeute: 6,14 g^ 85 %. Fp: 118-120°C. 



Beispiel 11 

Salz der p-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido)-acihyl]-phenyl>- 
propiop.saeu.ro mit Phenaethylbi/ruanid 



1,8 g p- <4- [ 2- ( 5-Chlor-2-me thoxy-benzamido ) -aethy 1 *| -phenyl >-propion- 
saeure loest nan in 30 ml Methanol, gibt eine Loenurg ven 0,12 g 
Natrium in 5 sal Methanol zu und engt im Vakuun eir*. Ben ihieck- 
stand loest man in 30 ml Aethanol, versctzt mit 1,15 S Phenv.ethyl- 
biguanid-hydrochlorid, kocht 5 Stunden unter HueckfluG, t:esz*jt help 
ab iind engt das Filtrat ein. Tier Rueckstand wird in Isoprovanol 
aufgenomaen und mit Aether vieder ausgefacllt . Dit-ren Vorgarg 
vicderholt nan vieriaal. Dann liegt das ftevuenjehie Sals in 
fester Fern nit eincm Schiaelzpunkt von 160-162 T vor. 
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Beispiel 12 



p_<4_[2-(5-Methoxy-chinol^ 

saeure-hydrochlorid ; 

Zu 4,2 g 5-Methoxy-chinolin-8-carbonsaeure und 5 > 35 g p-[4-(2-Amino- 
aethyl)-phenyl]-propionsaeureaethylester-hydrochlorid in Methylen- 
chlorid gibt man bei -15 °C unter Raehren 2,1 ml Phosphoroxychlorid 
und 8,9 ml Triaethylamin. Man l.aept 30 Minuten bei -15 °C und 2 Stunden 
bei +20°C nachruehren, versetzt mit Vasser, schuettelt die organische 
Phase mit verduennter Natronlauge aus und engt die Methylenchlorid- 
phase nach dem Neutralisieren voellig ein.. Iter so anfallende oelige 
Aethylester wird mit 50 ml Aethanol/50 ml 2 n Natronlauge 1 Stunde 
bei 80°C verseift* Man zieht den Alkohol am Rotavapor ab, extrahiert 
die vaessrige Loesung mit Methylenchlorid. und saeuert sie an* Das 
ausgefallene Rohprodukt wird aus Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 2,9 g » 34 $ 222-225 °C 

In analoger Weise erhaelt man durch Umsetzung des p-[4-(2-Aminoaethyl) 
phenyl]-propionsaeureaethylester-hydrochlorids mit' den entsprechenden 
Carbonsaeuren die folgenden Verbindungen: 

a) p-<4-[2-(2-N,N-Dimethylamino-benzamido)-aethyl]-phenyl>-propion- 

saeure-hydrochlorid ; ■ 

Pp: 206-208 °C aus Aethanol 

b) p-<4«[2-(5-Methyl-pyrazin-2-carboxamido)-aethyl]-phenyl>-propion- 
saeure . ' 

Pp: 164-165°C aus Isopropanol 

c) B-<4-/2- (Fluorenyl- (9) -acetamido) -athyl 7"Phenyl>-propionsaure 
Pp.: 218-219°C aus Essigester* 
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d) B^A-r2->(6-BrQa-chinolin^8-caTboxamido)^aethylVphenyl>-propionsaeure 
Fp: 212-214°C aus Aethanol/Aethylenchlorid 

e) B-<4.-r2-(2-Methyl-chinolin-8-carboxamido)-aethyl1^phenyl >-propion3aeure 
Fp: 140-141°C aus Isopropanol 

f) B-<4-/2- (Chinolin-8-carboxamido)-athyl 7~phenyl>-propionsaure- 
hydrochlorid 

Fp: 204-206°C aus Isopropanol 

(Die Verbindung enthalt 1 Mol Kristallwasser) . 

g) B-<4-/2-(5-Broin-2-methoxy-nicotinoylamino)-athyl 7~phenyl> - 
propionsaure 

Fp; 124-125°C aus Isopropanol 

h) 6- < 4-/2- (5-Chlor-2-methyl-benzoxazol-7-carboxamido) -athyl /- 
phenyl) -propionsaure 

i) 6-<4-/2- (Indol-7-carboxamido) -athyl 7"Pbenyl> -propionsaure 
Fp: 107-109°C aus Toluol, 

j) fi-<4-/2-(3,5-Di-tert. butyl-4-hydroxy-benzairado) -athyl /- 
pheny 3>p r op i on s a u r e 
Fp*: 187-191°C aus Essigester. 

k) B-44- <2-/3- (3 , 5-Di-tert, butyl-4-hydroxy-phenyl) -propionamido /- 
athyl) -pheny l»-propionsaure - (Natriums alz) 
Fp.: 265-268°C. 

Beispiell3 



B-<4-f2-- (5-Methyl-pyrazol>3-carboxamido)-aethylVT)henyl>>propionsaeure 

Zu einer Loesung von 1,12 g 5-Methyl-pyrazol-3-carbonsaeure in 25 ml 
aba. Tetrahydrofuran gibt man bei -10 °C 1,27 ml Triaethylamin und 
0,85 ml Chlorameisensaeureaethylester. Nach 15 Minuten gibt man noch 
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einmal 1,27 ml Triaethylamin und dann 2,57 g p-[4-(2-Aminoaethyl)- 
phenyl ]-propionsaeureaethylester-hydrochlorid zu, laept 1 Stunde 
bei +20°C ruehren, saugt ab, engt das Filtrat ein und niiamt den 
Bueckstand in Methyl enchlorid auf. Nach dem Extrahieren mit 2 n 
Salzsaeure, 2 n Natronlauge und Neutralisieren trocknet man und 
engt ein, Der so anfallende Rohester wird mit 0,6 g Aetznatron 
in 30 ml Aethanol 1 Stunde unter Rueckflup erhitzt. Nach dem Ab- 
kuehlen saugt man das ausgefallene Natriumsalz ab, loest es in 
Wasser und saeuert vorsichtig an, Der ausgefallene Niederschlag 
wird aus 20 %igem Xthanol umkristallisiert, 
Ausbeute: 22 % , Fp # 202-205°C. 

Bei spiel 14 
N-< P - <4- [ 2- ( 5 -Chl or- 2-me tho 

amino-benzoesflure 

Zu 7t22 g P-<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzamido)-athyl]-phenyi>-propion-- 
saure in 100 ml Methyl enchlorid gibt man bei -10°C 2,2 g Triavhylamin 
und 2,6 g Chlorameisensauretriathylester. Nach 30 Minuten tropft man 
bei dieser Temperatur eine Lflsung von 3i7 g p-Aminobenzoesaureathyl- 
ester in 40 ml Methyl enchlorid zu, erhitzt 5 Stunden auf 40° C, ex- 
trahiert dann mit 2 n Salzsaure, 2 n ITatronlauge und Wasser, trocknet 
die organische Phase und engt ein. Der so ausgefallene Athylester 
(?p: 158-162°C) vird mit 50 ml Athanol/50 ml 1 n Natronlauge 30 Kinuten 
auf dem Wasserbad erhitzt, das Athanol abgezogen und die w3ssrige 
Lflsung nach Extraktion mit MetKyl.enchlorid angesauert. Den Niederschlag 
saugt man ab und kristallisiert ihn aus Isopropanol urn. 
Ausbeute t 3,5 g (40 $ d.Theorie) Pp: 2l6-220°C 

In analoger Veise erhait man durch TJmsetzung von p-<4-[2-(5-Chlor-2- 
methoxy-benzamido)-athyl]-phenyl>-propionsaure 

mit AnthranilsMure-athylester die 

a) N-<p-a-[2-(5-Chlor-2-methoxy 

anthranil saure 

Fp: 163-165°C aus Isopropanol 
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mit Phenylalaninathylester das 

b) »-<P-<4-[2-(5-<aaor-2-m^^ 

phenylalanin * 

?p: 152-154°c aus Isopropanol 

mit fi-Alaninathylester das 

cj *-<P-<4-[2-(5-Chlor-2-metho^-l^^ 

alanin 

, Fp: 127-130°C aus Isopropanol ~~ 



Beispiel 15 



5_<4-[2-(5-Chlor-2-methoxy-benzami 
benzoes&ure 

4*5 B 4-[2-(5-Chlor-2-methoxy- 4 benzamido)-flthyl]-zimtsfture und 2 g 

p-Aminobenzoesaureathylester IGst man* in 100 ml absolutem Tetra- 

hydrofuran. Bei 20°C setzt man erst 1 ml Phosphor oxychlorid und dann 

. 3 ffil Triathylamin zu. Nach 4 Stunden saugt man ab, engt das Filtrat 

Y(Jllig ein f ver setzt den Racks tand mit 2 n Natronlauge und extrahiert 

mit Chloroform. Die organische Phase vird mit 2 n Salzs&ure ausge- 

if 

schtittelt, getrocknet und eingeengt. Den so anfallenden Athylester 

(Fp: 118-120°C) verseift man bei Zimmertemperatur mit 30 ml Athanol/ 

10 ml 2 n Natronlauge. Nach 24 Stunden saugt man das ausgefallene 

n 

Natriumsalz ab, wSscht gut mit Athanol nach und lOst es in wenig 

Vasser. Nach dem Ansfiuern failt die gevrtinschte Verbindung aus und 
tt 

vird aus Athanol Umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,1 g (18 # d. Theorie) Fp: 25Q-260 P C 

Die Substanz enthait 1 Mol KristallwasBer 
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Beispiel 16 



In analoger Weise wie im Beispiel 1 beschrieben, er halt man durch 
Umsetzung des fl-/4-(2-Aininoathyl)-phenyl - 7-'Propionsaureathyl- 
ester-hydrochlorids mit den entsprechenden Carbons aurechloriden 
die folgenden Verbindungen: 

a > P"<4-[2-(5-Chlor>2-(p-methoxyaethoxy)-ben2amido)-aethyl]>phenyl>^ 
propionsaeure 

Tpz 99*101 °C aus Isopropanol 



b ) • P^ < 4-C2-(2-Methoxy-naphthalin-l-carboxamido)-aethyl]^phenyl>> ; 
propionsaeure 

Tpz 124-125 °C aus Isopropanol 

c ) ^p~<4"[2-(5-Chlorindol-2-carboxamido)-aethyl]-phenyl>-propionsaeare 
Pp: 257-258 °C aus Aethanol ~ - 

m 

d) p-<4-[2-(Naphthalin-l-car*boyamido)-aethyl]-phenyl >-propionsaeure 
i*p: 145-144°C aus Isopropanol 

3) B-<4"r2-(Naphthalin>2-cartoxajnido)>aethyl]-phenyl>-propionsaeure 

: 187-188 0 C aus Aethanol/Wasser 

f ) ^p-<4-[2-(5-Hethoxy-naphthal^ 
propionsaeure 

Fp: 156-157 0 C aus Isopropanol 
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g) p-<4-,[ 2- ( 2-Phenoxy-*enzamido ) >aethvl l^henyl) -T)ropionsaeure 
Fp* 124-125 °C aus Isopropanol 



h) ^<4^[2-(2-Allylox7-$>nethyl-benzamido)-aethyl]-phenyl>-propion 
' Fp: 67-69 °C aus Toluol 



saeure 



i) p-<4-[2-(3-Chlor-5-methyl^ 

• Fp: 158-l60°C aus Isopropanol/Wasser 



j) . p-<4-[2-(2-Methoxy-5-trifluo:m^ 

propionsaeure . • • 

f*p: 118-121° C aus Essigester : 



k) p«<4-[2-( 4-Brom-2-methoxy^enzaffiido)-aethyl]-phenyl>-propionsaeure 
Ffe: 108-111 °C aus Essigester 



1) P><4-[2-(5-Chlor-2-methyl>tenzo[t]furoyl-(7)-amino)-aethyl]-phenyl>- 
propionsaeure 
Fp: 143-145 °C aus Toluol 
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m) P-<4"[2"(Chinolin-2-carboxainicLo)..aethyl]-phenyi>-pro P ion S a e ^ e 



I*: 135-137°C (umgefaellt) 

tt) P-<4-r 2 -(5-Chlor-2-(4-methoiy-phenoxy)-'benzainido)-aethyl]-phenyl>- 
propionsaeu re 

Fp: 199-201 ° C aus Aethanol 

o) p-<4-[2-(5~Methylisoxa2ol-3-car"boxaniido)-aethyl]-phenyl>-propion- 
saeure 

Fp: I64-I67 °C aus Aethanol 

■ c 

P) B-<4-/2- ( 2-ftthoxy-5-methyl-benzamido) -athyl 7-phenyl> -propion 
saure 

Fp: 82-83°C aus Xylol 



Beispiel 17 



B-U-/2- (5-Chlor-2-methoxy-benzaniido) -athyl 7-phenylj -propion- 
s Sur eme thy le s t e r 

3.62 g der 6-<4-^2- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -athyl_7"Phenyl> - 
propionsaure (Herstellung vgl. .Beispiel If) 18st man in 30 ml 
Methanol, leitet SalzsMure ein und lSBt 10 Stunden unter Riick- 
flufi kochen. Dann wird eingeengt, der Riickstand mit 2n Natron^ 
lauge yersetzt, mit fither extrahiert und die Stherische Phase 
nach dem Trocknen eingeengt. 
Ausbeute: 2.2 g «= 58 % 
Fp: 58-61°C. 

•A 
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Beispiel 18 



In analoger.Weise wie im Beispiel 2 beschrieben erhSlt man 
durch Umsetzung von 

a) 8-(4-Amino-phenyl)-propionsaure mit 2-£thoxy-5-chlor- 
benzoylchlorid 

B-/4- (2-&thoxy-5-chlor-benzamido) -phenyl 7-propionsaure 
Fp: 182°C aus Athanol. 

b) 8-(4-Amino-phenyl)-propionsaure mit 
2-Methoxy-5-methyl-benzoylchlorid 

8-/3- (2-Methoxy-5-methyl-benzamido) -phenyl 7-propionsaure 
Fp. 164°c aus Athanol. 

c) 4-Amino-zimtsaure mit 5-Chlor-2-methoxy-benzoylchlorid 
4- (5-Chlor-2-methoxy-benzamido) -zimtsaure 

Fp. 285°C aus AtJianol/Dimethylformamid 

d) 4-Amino-zimtsaure mit 2-Methoxy-5-methyl-benzoylchlorid 
4- (2-Methoxy-5-methyl-benzamido) -zimtsaure 

Fp. 227°C aus Xthanol/Dimethylformamid 

e) 4-Amino-zimtsaure mit 2-Athoxy-5-chlor-benzoylchlorid 
4- (2-Athoxy-5-chlor-benzamido) -zimtsaure 

Fp. 278-280°C aus Athanol/Dimethylformamid 
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